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© COMPOSITION CAPILLAIRE A BASE DE MINOXIDIL A FAIBLE TENEUR EN SOLVANT GRAS. 



(57) L'invention concerne une composition capillaire a base 
ae Minoxidil a faible teneur en solvant gras pour stimuler ta 
croissance des keratinocytes et favoriser la repousse des 
cheveux, caracteris6e en ce qu'elle contient: 

0,1 a 3% en poids de Minoxidil, 

0,1 a 3% en poids de y-cyclodextrine, 

0,5 a 10% en poids d'un solvant du Minoxidil, 

30 a 50% en poids d'un mono-alcool 

q.s.p. 100% d'eau. 
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[/invention concerne une composition capillaire a base de 
Minoxidil presentant une faible teneur en solvant gras pour stimuler la 
croissance des keranocytes et favoriser la repousse des cheveux. 

II est bien connu aujourd'hui, notamment par le brevet US 4 13*J 
5 619, que Tutilisation du Minoxidil par voie topique externe permet par 
traitement du cuir chevelu d'arreter la chute des cheveux et de permcttrc 
leur repousse. De nombreux travaux cliniques ont demontre Tinteret d'un icl 
produit et plusieurs specialites ont etc commercialisees a ce jour. 

Le Minoxidil ou 6-(l-piperidinyl)-2,4 pyrimidine diamine 3 oxydc, 
10 de formule : 



15 




de par sa solubilite tres faible en milieu aqueux, doit etre associe a un melange 
de solvants peu polaires aim de permetire une excellente solvatation et une 
20 bonne penetration vers le bulbe pileux. 

Dans le brevet americain precite, on a propose d'utiliser des 
solvants du type glycol, comme le propylene glycol ou le polyethylene glycol 
ou des solvants du type N-methyl pyrolidone. Ces produits non volatils 
permettent de maintenir en solution le principc actif et assurer une bonne 

25 penetration. 

On a aussi decrit des formules utilisant des vehicules du type 
emulsion ou le Minoxidil est soit dissous, soit disperse sous forme de solution 
dans les produits plus lipophiles comme des esters de sorbitan ou des alcools 
gras 6thoxyles. 

30 II existe aussi des onguents associant le Minoxidil a des corps gras 

comme la lanoline, les huiles de paraffine et la vaseline. 

Cependant, ces solvants conferent un caractere gras et non 
esthetique au cheveu et il est bien clatr que ces formulations sont ires 
difficiles a utiliser, car leur usage sur le cuir chevelu est tres desagreable. 

35 L'utilisateur lorsqu'il utilise ces lotions sur un long terme finit 

par cesser le traitement car si les resultats dans le domaine de la repousse 
sont remarquables, l'aspect huileux et non esthetique de la chevelure le font 



renoncer au traitement ou tout au moins cspaccr I'utilisation de la lotion et 
bien sur en perdre les benefices. 

Dans le but d'ameliorcr ces formulations, on a propose des 
formulations associant des solvants de poids moleculaire variant de 200 a 600. 
5 comme le propylene glycol ou le polyethylene glycol, la N-methyl pyrolidone 
" ou Tether morioethylique du diethylene glycol, a l'alcool ethylique ou 
isopropylique. Ces solvants associes entre eux permettent de solubiliser le 
Minoxidil et d'assurer sa stabilite dans le temps. Ces formulations contienncni 
encore cependant des doses importantes de propylene glycol (30 %). 
10 II est bien connu que malgre la motivation de 1'utilisateur, meme 

les lotions associant alcool ethylique el propylene glycol qui sont considerci-s 
comme les produits les moins desagreables, sont abandonnees, cur les 
cheveux sont rapidement gras, brillants et d 'aspect peu esthetique. 

Une solution evidente consisterait a remplacer le polyalcool par 
15 un autre alcool, mais la formulation d'une lotion alcool ethylique/eau conduit 
a l'insolubilite du Minoxidil a 2 % dans un melange 50/50. 

On mentionnera egalement la demande de brevet non publiee FR 
94 03338 deposee le 22 Mars 1094 et relative a une composition capillairc 
contenant : 

20 0,1 a 3 % en poids de Minoxidil, 

0,1 a 3 % en poids de cyclodextrine, 

0,5 a 10 % en poids d'un sol van l du Minoxidil, 

30 a 50 % en poids d'un alcool, 

q.s.p. 100%d'eau. 

25 Les cyclodextrines explicitement meniionnees sont les »t- 

cyclodextrines, les p-cyclodextrines, les p-cyclodextrines partiellement 
methylees et les hydroxy propyl- (V-cydodextrines, seules ou en melange. 

Par rapport aux lotions classiques qui utilisent des associations 
alcool/polyalcool, le but de cette invention est la realisation d'une lotion 
30 capillaire agreable d'utilisation, tout en utilisant une quantite beaucoup plus 
faible de polyalcool, notamment le propylene glycol. 

On a maintenant trouve que les compositions capillaires a base de 
Minoxidil comprenant en tant que cyclodcxtrine. une y-cyclodexirine 
permettrait de remplacer celles comprenant les cyclodextrines mentionnecs 
35 dans la demande de brevet FR 94 03338 precitee. 

La composition capillaire selon Pinvention est caracu§risee en ce 
qu'elle contient : 
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0,1 & 3 % en poids de Minoxidil, 

0,1 a 3 %en poids d'une y-cyclodextrine, 

0,5 a 10 % en poids d'un sol van t du Minoxidil, 

30 a 50 % en poids d'un mono-alcool, 
5 q.s.p. 100%d'eau. 

Selon un autre aspect de la presente invention, la quantite de y- 
cylodextrine presente dans la composition capillaire est telle qu'elle permei 
de diminuer substantiellement la quantite de solvant du Minoxidil qu'il serait 
normalement necessaire d'ajouter pour obtenir une solubilite comparable du 
10 Minoxidil en absence de ladite cyclodextrine. 

Par y -cyclodextrine, on emend notamment des composes cycliques 
naturels consistant en 8 motifs ( Y ) (1— 4) D-glucopyranosidiques, soit sous 
forme non substitute, soit sous forme substitute, par exemple par des groupes 
amino ou carboxy. Les y-cyclodextrines peuvent etre presenter seules ou en 
15 melanges. 

On preferera la y-cyclodextrine non modifiee dont la solubilite 
dans Teau est notamment de l'ordre de 23 %. 

Les solvants du Minoxidil sont ceux qui sont generalemcnt connus 
pour presenter une telle propriele, a savoir les derives glycoliques ou la N- 
20 methyl pyrolidone ou les ethers monocthyliqucs de dicthylene glycol. 

Parmi les derives glycoliques, on citera a titre indicatif le 
propylene glycol, Methylene glycol, lc dipropylene glycol et en general tous 
les polyethylenes glycols de poids moleculaire variant de 200 a GOO. 

Le propylene glycol est neanmoins le glycol prefere pour la 
25 realisation des compositions selon I'invention. 

De preference, la composition contient de 2 a 8 % de solvant du 

Minoxidil. 

De preference encore, la composition contient 0,5 a 2,5 % en poids 
de Minoxidil. 

30 Parmi les mono-alcools, on peul citer les alcools en C 2 -C 4 et 

notamment l'alcool ethylique ou l'alcool isopropylique. 

Lprs d'essais effectues sur des patients en utilisant differentes 
lotions selon la presente invention, on a trouve que les compositions 
capillaires selon I'invention presentaient des qualites particulicrcmenl 

35 interessantes apres application, en ce qui concerne les trois aspects suivams : 

- aspect non gras, 

- temps de stchage de 5 minutes environ, 
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- facility de coiffage. 

Par ailleurs, 30 minutes apres application, la chevelure presentait 
un aspect naturel, c'est-a-dire que les cheveux etaient u non gras", gonflants, 
non ternes, doux et faciles a coiffer. 
5 Le lendemain des applications, ce mcme aspect etait parfaitemcnl 

conserve. 

L'invention concerne egalement un procede de traitemeni 
cosmetique contre l'alopecie consistant a appliquer une dose journulierc 
efficace de Minoxidil sous la forme d'une composition telle que decriic 
10 precedemment. 

La preparation des compositions selon ^invention s'effectue par 
melange des differents ingredients et plus precisement par dissolution du 
Minoxidil dans la phase alcoolique puis ajout de la y-cyclodextrine, dudit 
solvant du Minoxidil et enfin de I'cau. 
15 La lotion obtenue est limpide agreable a utiliser, non grasse et non 

collante. 

Afin d'obtenir un sechage rapide de la composition et la meillcuru 
tolerance possible, la composition doit de preference avoir un degre 
alcoolique inferieur a 55 % en volume. 
20 Les exemples ci-apres tllustrcnt Pinvention sans toutefois la 

limiter. 
Exemple 1 

On realise par dissolution de Minoxidil dans de Talcool ethylique a 
25 95 v/v puis ajout des autres ingredients, une composition comprenant : 

. Minoxidil 2 g 

. Y-cyclodextrine (non modifiee) 1 g 

. Alcool ethylique a 95 v/v . . . 42,3 g 

. Propylene glycol 5 g 

30 . Eau purifiee qsp 100 ml. 

. La y-cyclodextrine presente une solubilite dans I'eau de 23 %. 
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Exernple 2 

On realise selon le mode operatoire de l'exemple 1 la composition 

suivante : 

. Minoxidil 1 g 

. Y-cyclodextrine (non modifiee) 1 g 
. Alcool ethylique a 95 v/v . . . 40 g 

. Propylene glycol 10 g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 

. La Y-cyclodextrine presente une solubilite dans l'eau de 23 %. 



Exernple 3 (comparatif) 

Selon le mode operatoire de l'exemple 1, on realise la composition 

suivante : 

. Minoxidil 2 g 

15 . AJcool ethylique a 95 v/v 30 g 

. Propylene glycol 30 g 

. Eau purifiee qsp 100 ml. 

Exernple 4 - Essai sur le cuir chevelu 
20 Les experiences decrites ci-aprcs ont pour objct d'cvaluor 

comparativement l'acceptabilite cosmetique el l^fficacite des compositions 
de lotion capillaire des exemplcs 1 a 3. 

L'essai monocentrique a ete effectue dans un centre specialise sur 
12 sujets masculins en double aveuglc, randomise, realise en hemi-tete. 
25 . L'essai a dure 8 jours. 

La quantite de composition appliquee par hemi-tete etait de 0,5 

ml. 

Les compositions des exemples 1 et 2 ont un temps de sechagc de 
cinq minutes environ et se sont revclees satisfaisantes en ce qui conceme 
30 Taspect non gras de cheveux et la facilite de coiffage de ceux-ci. Ainsi, 30 
minutes apres l'application, la chcvelurc a un aspect naturel, les cheveux 
sont gonflants, "non gras M , non ternes, doux, laciles a coiffer. 

Le lendemain des applications, res cheveux restent "non gras", 
"non alourdis", gonflants, doux, brillants, laciles a coiffer, d'aspect naturel. 
35 La composition de l'exemple 1 s'est revelee la plus interessante. 

Les problemes rencontres avec la composition de Texemple 3 sont 
les suivants : 
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. Temps de sechage superieur a 30 minutes, 
. Aspect "gras" des cheveux. 

Les compositions des excmples 1 et 2 selon l'invention se sont 
revelees, a quantite egale de Minoxidil, aussi efficaces que les memes 
5 compositions de l'art anterieur. 
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REVENDICATIONS 
1. Composition capillaire pour stimuler la croissance des 
k^ratinocytes et favoriser la repousse des cheveux, caracterisee en ce qu'elle 
contient : 

5 0,1 a 3 % en poids de Minoxidil, 

0,1 a 3 % en poids d'une y-cyclodcxtrine, 
0,5 & 10 % en poids d'un solvunt du Minoxidil, 
30 a 50 % en poids d'un mono-alcool, 
q.s.p. 100%d'cau. 

10 Z Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 

y-cyclodextrine est non modifiee. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient 2 a 8 % en poids d'un solvant du Minoxidil. 

4. Composition selon Tune des revindications 1 1 3, caracterisee 
15 en ce qu'elle contient entre 0,5 et 2,5 % en poids de Minoxidil. 

5. Composition selon Tune des revindications 1 a 4, caracterisee 
en ce que le mono-alcool est choisi dans le groupe constitue par Talcool 
ethylique et Talcool isopropylique. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee 
20 en ce que le solvant du Minoxidil est choisi parmi les polyethylene glycols de 

poids moleculaire variant de 200 a GOO. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que le 
solvant du Minoxidil est le propylene glycol. 
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